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1 UVOD  
Staranje je že več desetletij zanimiva tema, s katero se ukvarjamo in je prisotna pri vseh 
organizmih. Z napredkom medicine se je podaljšala življenjska doba, hkrati pa s starostjo 
pride tudi do veliko bolezni in želja je, da bi jih preprečili. V veliko pomoč pri proučevanju 
procesov staranja so različni modelni organizmi. Eden izmed njih je tudi  kvasovka 
Saccharomyces cerevisiae. Namen diplomskega dela je narediti  pregled do sedaj znanih 
rezultatov raziskav na kvasovki. 
2 KVASOVKA Saccharomyces cerevisiae KOT MODELNI ORGANIZEM ZA 
PROCESE STARANJA  
2.1 KVASOVKA Saccharomyces cerevisiae  
V tem delu povzemamo Feldmann  (2012). 
Ko omenimo kvasovke, najprej pomislimo na Saccharomyces cerevisiae, kjer gre za sev, ki so 
ga odkrili že leta 1837 pri proizvodnji piva. Uporabljali pa so ga že Egipčani za testo in pivo. 
Ima kar nekaj prednosti, zaradi katerih je reden gostitelj laboratorijev po svetu, in sicer je 
enocelični organizem, ki ga za razliko od kompleksnejših evkariontov lahko gojimo na 
definiranih gojiščih, kar omogoča raziskovalcem popoln nadzor nad okoljskimi parametri. 
Generacijski čas je okrog 90 minut, kar je primerljivo z bakterijami. Pod mikroskopom 
opazimo jajčasto oziroma elipsoidno obliko celic, ki so obdane s precej debelo celično steno. 
Povprečna velikost celic s starostjo raste. Celična stena predstavlja 25 % skupne suhe mase 
celice in je iz 4 razredov makromolekul, in sicer: manoproteinov (visoko glikozilirani 
glikoproteini), dveh tipov β-glukana in hitina. Z litičnimi encimi, ob prisotnosti osmotskih 
stabilizatorjev, lahko odstranimo steno, brez da bi s tem vplivali na viabilnost ali druge 
celične funkcije. Takšne celice se imenujejo sferoplasti. Stena se kasneje obnovi, kar so 
izkoristili za raziskovanje biosinteze stene. Celična membrana je iz fosfolipidov in sterolov in 
ima veliko pomembnih funkcij kot so: fizična zaščita celic, nadzor osmotske stabilnosti, 
nadzor biosinteze celične stene, selektivna permeabilnost, kjer se nadzorujejo komponente, ki 
vstopajo/izstopajo iz celice, prenosna funkcija v endo- in eksocitozi, mesto prepoznavanja 
celic in celične adhezije.  Leta 1996 je bila Saccharomyces cerevisiae prvi evkariontski 
organizem, čigar genom je bil v celoti sekvenciran in je zato lahko služila kot modelni 
organizem za človeške, živalske in rastlinske vrste, pa tudi za enocelične organizme. Kar se 
tiče metabolizma kvasovk, je ta enako kot pri drugih organizmih, odvisen od encimskih 
reakcij in regulacij. 
 
S. cerevisiae se lahko razmnožuje na 2 načina, in sicer spolno s parjenjem haploidnih celic 
nasprotnega tipa ter nespolno z brstenjem (vegetativno razmnoževanje). Pri neugodnih 
pogojih (npr. stradanje), se sproži sporulacija. Pri brstenju se kromosomi podvojijo v 
mitotskem ciklu in so razdeljeni med materami in hčerami, čemur potem sledi ločitev celic, 
medtem ko je pri sporulaciji prisotna še mejoza, s katero nastanejo 4 haploidne askospore ali 
celice. S spolnim razmnoževanjem pa nastanejo diploidne celice. Življenjski cikel S. 
cerevisiae se izmenjuje med diploidno in haploidno fazo. Obe ploidiji lahko obstajata kot 
stabilni kulturi. V heterotaličnih sevih so haploidne celice iz dveh paritvenih tipov (a in α) in 
ko se ta dva tipa križata, nastane a/α diploid, ki pa se ni zmožen križati, lahko pa opravi 
mejozo. Z mejozo diplodne celice nastanejo 4 haploidne celice, ki so vključene v steno 
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matične celice (askus-v njega se spremenijo celice v neugodnih razmerah). Z razpadom 
askusa in ločitvijo spor s pomočjo mikromanipulacije, dobimo 4 haploidne mejotske 
produkte.  
2.2 ZAKAJ KVASOVKA? 
Zimmermann in sod. (2018) so zapisali, da ko izbiramo modelni organizem, je pomembno, da 
ima le-ta visoko stopnjo evolucijske ohranjenosti. V kvasovki je veliko poti, ki so pomembne 
za staranje pri ljudeh in so dobro ohranjene. Te poti so signalizacija hranil, regulacija 
celičnega cikla, popravljalni DNA mehanizem, mitohondrijska homeostaza, lipostaza, 
sestavljanje in sekrecija proteinov, proteostaza, stresni odziv in regulirana celična smrt 
(Longo in Fabrizio, 2002). Okrog 30 % genoma kvasovke je ohranjenega pri ljudeh, kar so 
ugotovili s primerjavo sekvenc (De Filippo in sod., 2013), a kasneje leta 2015 so Kachroo in 
sod. (2015) odkrili, da je primerjava sekvenc slab pokazatelj ortologije, saj se je izkazalo, da 
se v glavnem polovica pomembnih proteinov v kvasovki da zamenjati s človeškimi ortologi, 
kljub temu, da so sekvence lahko podobne tudi le v 9 %. Longo in Fabrizio (2012) sta 
ugotovila, da je fenotip starajoče kvasovke presenetljivo podoben človeškemu kronološkemu 
staranju. Ugotovili so tudi, da kvasovke skozi staranje kažejo podobne znake kot so pri 
ljudeh, in sicer nastanek ROS, nastanek poškodovanih organelov in proteinov, DNA 
fragmentacija, izguba membranske integritete in pojav apoptotičnih/nekrotičnih celic. Do 
določene mere so kvasovke celo bolj primerne za preučevanje staranja na celičnem nivoju kot 
humane celice, ker so manjše, spremljamo lahko veliko število celic v dani kulturi, posebej, 
če jih primerjamo z adherentnimi humanimi celičnimi linijami, ki običajno rastejo v 
monosloju. Prednost celic kvasovk je tudi ta, da kultura kvasovk predstavlja in vivo situacijo, 
medtem ko moramo sesalske celice ekstrahirati iz okolja znotraj heterogenega tkiva in tako 
predstavljajo te celice izolirano entiteto iz večceličnega organizma. Zraven tega je za 
kvasovke značilno, da rastejo na poceni gojiščih. Besedo staranje razumemo kot kakršenkoli 
starostno specifičen upad individualnih sposobnosti, kot je razmnoževanje in fiziološka 
učinkovitost. Staranje pa spremlja tudi povečana smrtnost. Vse te 3 znake so opazili pri 
kvasovkah, kar jih še dodatno uvršča med organizme, primerne za študije staranja (Jo in sod., 
2015).  
 
Pot mTOR/S6K (ang. mammalian target of rapamycin/S6 kinase, mTOR/S6K) obstaja tako v 
kvasovkah kot človeku, le da je S6K homolog Sch9 (ang. serine-threonine kinase Sch9, Sch9) 
v kvasovki. Ravno tako je za obe vrsti značilno, da imata multiproteinska kompleksa TORC1 
ter TORC2 (ang. target of rapamycin complex 1/2, TORC1/2) (človeški homolog mTORC1, 
mTORC2) (Rohde in sod., 2008), ki ju sestavljata proteina Tor1 in Tor2 (Heitman in sod., 
1991). Pri obeh vrstah je le TORC1 dovzeten na delovanje rapamicina (Sarbassov in sod., 
2006). Garratt in sod. (2016) so ugotovili negativno povezavo med življenjsko dobo ter TOR 
potjo in da lahko na življenjsko dobo vplivamo že z okoljskimi dejavniki, kot je recimo CR 
(ang. caloric restriction, CR), s katero zaviramo delovanje TOR in tako podaljšamo 
življenjsko dobo obeh vrst. Kot najbolj učinkovita spojina za podaljšanje življenjske dobe se 
predvideva, da je zaenkrat rapamicin, ki se je pri človeku že izkazal za učinkovitega pri 
zaviranju imunskega sistema, kar je zelo pomembno pri presaditvi organov, da jih telo ne 
zavrne (Ingle in sod., 2000). Raziskave na različnih modelnih organizmih nam dovoljujejo, da 
lahko zaključimo, da so te genetske poti in življenjska doba ohranjene vse od eno- pa do 
večceličnih organizmov, zato je smiselno, da se nadaljujejo raziskave o inhibiranju TORC1 s 
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farmakološkimi ali biotehnološkimi pristopi z namenom, da se izboljša zdravje ter podaljša 
življenjska doba človeka.  
 
Brachmann in sod. (1995) so ugotovili, da se homologi SIR2 (ang. sirtuin deacetylase, SIR2) 
nahajajo v kvasovkah, bakterijah in človeku ter je za njih značilno, da zmanjšujejo nastanek 
ekstrakromosomalnih DNA krogov (ang. extrachromosomal DNA circles, ERC), a le pri 
mladih celicah in zaradi te enakosti je to še dodaten razlog za uporabo kvasovk pri staranju. 
Tudi za retrogradni odziv (poglavje 4.5), ki so ga najprej našli v S. cerevisiae, je sedaj jasno, 
da se ta proces nahaja tudi pri človeku. Myc-Max transkripcijski kompleks človeka je 
homologen transkripcijskemu kompleksu Rtg1-Rtg3 (ang. retrograde transcription complex 1-
3, Rtg1-Rtg3) v kvasovki (Jazwinski, 2015).  
3 KRONOLOŠKO IN REPLIKATIVNO STARANJE 
Pri kvasovkah staranje preučujemo preko 2 modelov, in sicer kronološko staranje (ang. 
chronological lifespan, CLS) in replikativno staranje (ang. replicative lifespan, RLS).  
3.1 KRONOLOŠKO STARANJE 
Kronološko staranje kvasovk je podobno staranju nedelečih celic, kot so nevroni in mišične 
celice (Longo in sod., 2012) in služi kot model za postmitotsko staranje. V stacionarni šaržni 
kulturi se spremlja preživetje celic, torej CLS predstavlja čas, ki ga celica preživi v nedelečem 
stanju (stacionarna faza) in je običajno merjena pri celicah v kulturi, ki so v postdiavksični 
fazi, za katero je značilno, da večina celic že zapusti celični cikel (Longo in sod., 1996). 
Postdiavksična faza je obdobje 24 ur po inokulaciji, kjer celice porabijo glukozo in se zato 
njihova rast dramatično ustavi in preklopijo v mitohondrijski dihalni način, ki pa je odvisen 
od etanola, ki nastane med fermentacijo (Werner-Washburne in sod., 1996). Po koncu te faze 
sledi stacionarna faza, kar je nekje med 2. in 7. dnevom, odvisno od gojišča, v katerem so 
celice.  
 
Obstajata 2 kronološki poti staranja v kvasovki S. cerevisiae, kjer obe zaznavata dostopnost 
hranil. Ti dve poti se imenujeta TOR/Sch9 (ang. target of rapamycin/serine-threonine kinase 
Sch9, TOR/Sch9), ki je aktivirana z aminokislinami in drugimi hranili ter Ras/PKA pot (ang. 
Ras/protein kinase A, Ras/PKA) (Fabrizio in sod., 2001). Chen in sod. (2007) ter Ge in sod. 
(2010) so ugotovili, da če ti dve poti inhibiramo, se podaljša CLS, a so potrebne velike 
spremembe v izražanju genov. Zraven tega je veliko raziskav potrdilo večfaktorsko naravo 
kronološkega staranja kvasovk, kjer se je pojavilo več procesov, ki so kvasovkam škodovali. 
To so: oksidativni stres, mitohondrijska disfunkcija, reducirana avtofagija, poškodba jedrne 
DNA, mutageneza, replikacijski stres in metabolne spremembe (Longo in sod., 1996, 1999; 
Fabrizio in sod., 2001, 2004, 2005; Chen in sod., 2005; Fabrizio in Longo, 2003; Maclean in 
sod., 2003). S tehničnega vidika je kronološko staranje lahko spremljati, saj ni potrebna 
mikromanipulacija. 
 
Znižana regulacija Torc1 podaljšuje tako CLS kot RLS (Kaeberlein in sod. 2005; Powers in 
sod. 2006; Wei in sod. 2008). TOR/Sch9 ter Ras/PKA pot (Slika 1) zaznavata dostopnost 
hranil in delujeta negativno na Rim15, kadar sta aktivni. Podaljšanje CLS je odvisno od 
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transkripcijskih faktorjev Gis1 in Msn2/4 (ang. multicopy suppressor of SNF1 mutation 
proteins 2 and 4, Msn2/4), ki jih aktivira serin/treonin kinaza Rim15 (ang. serine-threonine 
kinase Rim15) in to vodi do akumulacije antioksidativnih encimov in avtofagije (Fontana in 
sod., 2010). Reducirana TOR/Sch9 pot tudi poveča mitohondrijsko respiracijo ter 
membranski potencial, kar vodi do nastanka še optimalne količine reaktivnih kisikovih zvrsti 
(ang. reactive oxygen species, ROS) in med kronološkim staranjem to dvoje ojača celični 
stresni odziv z nastankom antioksidativnih encimov ter avtofagije in povzroči zmanjšano 
nastajanje ROS, kar se odraža v podaljšanju življenjske dobe (Longo in sod., 2012). 
 
 
 
 
Slika 1: Regulatorne poti kronološkega staranja (Longo in sod., 2012) 
3.2  REPLIKATIVNO STARANJE 
Pri replikativni življenjski dobi gre za štetje brstov, ki jih celica ustvari pred smrtjo in služi 
kot model za mitotsko staranje. V praksi se šteje število delitev celic in služi kot model za 
proliferajoče celice kot so zarodne celice (Sinclair, 2013). Replikativna življenjska doba 
kvasovk je primerljiva s staranjem celic višjih evkariontov (zarodne celice npr.), čigar celice 
se delijo asimetrično (Longo in sod., 2012). Analiza RLS poteka tako, da ročno ločijo 
hčerinske celice od materinskih z mikromanipulacijo, za kar je potrebno veliko časa. Na RLS 
vplivajo rastni pogoji, in sicer če na primer znižamo koncentracijo glukoze, je to pogoj, ki je 
značilen za CR in RLS se poveča. Na splošno je znano, da obstajajo genetsko različne poti 
(Slika 2), ki spreminjajo RLS, in sicer (1) TOR/Sch9, (2) Ras/PKA ter (3) Fob1 (ang. fork 
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blocking less, Fob1), Sir2 (ang. sirtuin deacetylase 2, Sir2). (3) vplivata preko rDNA, na (1) 
in (2) vpliva omejevanje kalorij, ki zmanjša njuno aktivnost. Tudi tukaj tako kot pri CLS, v 
primeru, da inhibiramo 2 zgoraj omenjeni glavni poti staranja, podaljšamo RLS. Gen SIR2 je 
tudi eden od genov v kvasovki, ki zatira homologno rekombinacijo v rDNA in zmanjša 
nastanek ERC, za katere verjamemo, da njihova akumulacija lahko omejuje RLS materinskih 
celic, in sicer jo zmanjšuje.  
 
 
 
 
Slika 2: Regulatorne poti replikativnega staranja (Longo in sod., 2012) 
3.3 POVEZAVA CLS IN RLS 
Ti dve glavni poti staranja (Ras/PKA in TOR/Sch9), v primeru, da sta aktivirani, povzročata 
staranje in hitrejšo celično smrt tako v CLS kot RLS. Za podaljšanje CLS je potrebna tudi 
superoksid dismutaza (ang. superoxid dismutase, SOD), vendar pa v primeru prevelikega 
izražanja pride do skrajšanja RLS. Murakami in sod. (2011) so prišli do zaključka, da 
acidifikacija zmanjšuje CLS in s CLS se znižuje tudi RLS, ker so vse celice namreč 
izpostavljene acidifikaciji ali drugim učinkom, tako deleče kot nedeleče, a ko gredo celice iz 
stacionarne faze v fazo delitev, je ta škoda potem lahko omejena le na materinske celice, kar 
pomeni, da so hčerinske potem zdrave in imajo normalno življenjsko dobo. Podaljšanje RLS 
ter CLS je odvisno od transkripcijskih faktorjev Msn2/4, a je pri RLS to odvisno še od Sir2. 
Znižana aktivnost PKA se kaže v povečanju tako RLS kot CLS. V primeru delecije RAS1 se 
poveča RLS, a zmanjša CLS, delecija RAS2 pa RLS zniža, medtem ko CLS zviša (Sun in 
sod., 1994; Fabrizio in sod., 2003; Kaeberlein in sod., 2005). Veliko raziskav potrjuje, da je 
za podaljšanje življenjske dobe kvasovk preko poti, ki zaznavajo dostopnost hranil, potrebna 
zvišana regulacija antioksidativnih encimov, predvsem SOD, ki odstranjuje superoksidne 
anione (Wei in sod., 2008; Weinberger in sod., 2010). Te ugotovitve so potrdili z zvišanimi 
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količinami SOD v celicah, ki niso imele SCH9 ali RAS2 in pa v celicah, kjer so inaktivirali 
TOR (Pan in Shadel, 2009; Bonawitz in sod., 2007). 
4 STAROSTNE SPREMEMBE NA NIVOJU POPULACIJE 
Kako lahko populacija, ki jo sestavljajo starajoči se posamezniki, preživi oziroma vzdržuje 
viabilnost? V asimetrični celični delitvi kvasovk se stara le materinska celica, medtem ko se 
vsaka hčerinska celica, ki nastane iz brsta na materinski, ponastavi, oziroma se ji celični cikel 
resetira na 0, z izjemo hčerinskih celic, ki izhajajo iz zelo starih materinskih. Tak mehanizem 
pomlajevanja omogoča vzdrževanje populacije s polnim potencialom življenjske dobe. Tako 
je na nivoju populacije, na nivoju posamezne celice pa ni čisto tako, namreč s staranjem 
materinske celice postane mehanizem pomlajevanja manj učinkovit. Brsti, ki so producirani v 
prvi tretjini življenja materinske celice, živijo v povprečju enako dolgo kot materinske celice, 
medtem ko imajo brsti, ki so nastali v sredini življenjske dobe materinske celice, zmanjšano 
življenjsko dobo za 10-15 %, zadnji brsti oziroma hčerinske celice pa kar za 60 % (Kennedy 
in sod., 1994). To nam pove, da mehanizem pomlajevanja sicer deluje, a je odvisno od starosti 
materinske celice, kako učinkovit bo. Potomci starih celic imajo torej krajšo življenjsko dobo. 
Hipoteza pravi, da zaradi akumulacije starostnih faktorjev. To hipotezo podpira opazovanje, 
da ko se parijo celice različnih starosti, je RLS zigote odvisno od starosti starejše haploidne 
celice, kar nam pove, da je starost v bistvu dominanten fenotip (Müller, 1985). Zmanjšano 
delovanje mehanizma pomlajevanja je lahko posledica starostno poškodovanega (velika 
količina starostnih dejavnikov) molekularnega sistema. Zanimivo pa je to, da je življenjska 
doba zadnje celice zmanjšana, medtem ko kažejo potomci zadnje celice popravljanje 
življenjske dobe na normalno (Kennedy in sod., 1994), kar pomeni, da obstajajo 
dejavnik/dejavniki, ki povzročijo popolno pomladitev. Skupaj so ta opazovanja privedla do 
trditve, da je staranje posledica kopičenja starostnih dejavnikov, kar pomeni, da so torej 
toksični in jih celica ne more eliminirati ali popraviti, a nam ta trditev ne pove, zakaj so ti 
faktorji toksični, kako povzročijo smrt in pa ali mogoče okolje vpliva na samo toksičnost. 
Egilmez in Jazwinski (1989) sta ugotovila, da se čas delitve podajšuje s starostjo materinske 
celice. Do 18. delitve na primer se brst deli z normalno hitrostjo, medtem, ko je pri 26. delitvi 
že počasnejša za 33 %, pri materinski celici pa 140 %. Ta počasnejša delitev se prenese na 
hčerinske celice le delno, po prvih 4 delitvah pa tudi te celice dosežejo normalen čas delitve.  
5 STAROSTNE SPREMEMBE NA NIVOJU CELIC IN MOLEKUL 
5.1 GENOMSKA NESTABILNOST 
Genomska nestabilnost je definirana kot sprememba, ki se pojavlja v genomu (Lesur in 
Campbell, 2004). Integriteta DNA je vseskozi izzvana s kemijskimi, fizikalnimi, ter 
biološkimi dejavniki. Okvare v popravljalnem DNA sistemu povzročajo bolezni pospešenega 
staranja. Sem spadata bolezni, kot sta Wernerjev in Bloomov sindrom (Kaya in sod., 2015). 
Sgs1 (ang. slow growth suppressor 1, Sgs1) je homolog človeškemu proteinu Bloomovega in 
Wernerjevega sindroma in je pomemben za popravljanje zloma dvojne DNA vijačnice, ki se 
zgodi med homolognimi rekombinacijami. Če SGS1 odstranimo, se življenjska doba zelo 
skrajša (Defossez in sod., 1999). Diploidne kvasovke so pokazale, da skozi staranje izgubljajo 
heterozigotnost, verjetno zato, da s tem kompenzirajo vzdrževanje genomske integritete 
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(Kobayashi, 2004). Izguba heterozigotnosti kot tudi formacija ERC je posledica premalo 
učinkovitega popravljanja zlomljene dvojne vijačnice in je tudi znak raka pri sesalcih. 
Akumulacija mutacij ni vzrok staranja pri kvasovkah zaradi mehanizma pomlajevanja 
(Lippuner in sod., 2014).  
 
Raziskovalci so opazovali epigenetske spremembe genomske DNA. Ugotovili so, da se s 
starostjo kvasovke viša acetilacija histona 4. Dang in sod. (2009) so ta porast opazili 
predvsem v subtelomernih regijah, ki ga spremlja izguba histonov in zmanjšana transkripcija. 
Opazili so tudi, da se s starostjo nivo Sir2, ki je deacetilaza histona 4, zmanjšuje, kar 
posledično vodi do povečane acetilacije histonov in s tem do njihove izgube pri določenih 
kromosomskih lokusih. V kvasovkah so telomeraze vedno aktivne, kar je primerljivo z 
zarodnimi celicami. Med RLS in CLS ni nobenega vpliva na telomere, zato krajšanja telomer 
pri kvasovkah ne moremo šteti med starostne fenotipe. V primeru mutacij v telomerazi pa 
pride do progresivnega skrajšanja telomer, kar zmanjša propagacijski potencial celotne 
populacije skozi čas. 
5.2 EKSTRAKROMOSOMALNI DNA KROGI 
Ekstrakromosomalni DNA krogi (ERC) izpolnjujejo vse 4 zahteve, da jim lahko rečemo 
starostni faktorji, in sicer se akumulirajo v starih materinskih celicah, se ločijo asimetrično od 
materinske celice pri mitozi, v primeru, da jih umetno dodajamo v mlade celice, jim to skrajša 
RLS, če pa zmanjšamo njihov nastanek, to vodi do podaljšanja življenjske dobe (Sinclair in 
Guarante, 1997). ERC se podvojujejo enkrat med S fazo in te podvojene kopije se ločujejo 
asimetrično, kar pomeni, da ostajajo v materinski celici in se ne prenašajo na hčerinske. 
Zaradi tega, ker se ne prenašajo na hčerinske celice, se akumulirajo eksponentno v materinski 
celici preko ciklov delitve in to prispeva k zniževanju življenjske dobe celice. ERC nastanejo 
s homologno rekmbinacijo v rDNA matriki, ki vsebuje tandemske rDNA ponovitve. 
Kromosomski zlom v rDNA je pogost pojav med replikacijo zaradi zakasnitve replikacijskih 
vilic, ki ločijo posamezne rDNA ponovitve in zaradi tega ne pride do takojšnjega podvajanja. 
Protein, ki je odgovoren za zakasnitev, se imenuje Fob1. Če ta protein odstranimo, se zelo 
zmanjša frekvenca zloma dvojne vijačnice, zmanjša se število ERC in podaljša se življenjska 
doba (Defossez in sod.,1999).  
 
Lindstrom in sod. (2011) so prišli do spoznanja, da če odstranimo Fob1 v kvasovki, torej 
imamo fob1 mutante, se življenjska doba le-teh podaljša v primerjavi z divjim tipom, ampak 
se vseeno starajo, najbrž zaradi akumulacije ERC, ki pa nastanejo kasneje v življenju in se 
njihovo število veča eksponentno.  
 
Znotraj rDNA lokusa je število homolognih rekombinacij manjše, kot so pričakovali glede na 
število rekombinacij v dveh homolognih sekvencah drugje v genomu. Predvidevajo, da je 
krivec za to represijo protein Sir2, ki deacetilira histon 4, kar povzroči, da se ohlapen 
evkromatin pretvori v kondenziran heterokromatin, ki se ne more prepisati. Če odstranimo 
Sir2, to zveča število rekombinacij znotraj rDNA in skrajša življenjsko dobo (Gottlieb in 
Esposito, 1989; Kaeberlein in sod., 1999). Dang in sod. (2009) so dopolnili rezultate, in sicer 
s starostjo nivo Sir2 upada, število rekombinacij pa se posledično veča. Na podlagi tega se 
sklepa, da s starostjo raste tudi število ERC. Lindstrom in sod. (2011) so ugotovili tudi to, da 
pri starih celicah ne znižamo števila rekombinacij v rDNA kljub prekomernemu izražanju 
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Sir2, na podlagi česar se predpostavlja, da so rDNA rekombinacije drugače kontrolirane, ko 
gre za stare in mlade celice. Če kratkoživim mutantnim celicam Sir2 (so brez Sir2) 
odstranimo še Fob1, pa se življenjska doba podaljša na enako raven, kot jo imajo divji sevi. 
Razlika je pa ta, da imajo te celice manj ERC kot divji sevi. Na rDNA ponovitvah so odkrili 
gen za promotor (E-pro), čigar transkripcija je represirana s Sir2. V celicah, kjer primanjkuje 
tega proteina (starejše celice), je E-pro aktiviran, manj je kohezina, ki je potreben, da sta 
sestrski kromatidi kromosoma povezani, kar posledično povzroči nestabilnost rDNA 
(Kobayashi, 2014). Na podlagi teh podatkov so Saka in sod. (2013) postavili hipotezo, da 
aktiven E-pro vodi do povečane rDNA nestabilnosti. Kobayashi (2014) je zamenjal promotor 
E-pro z drugim podobnim, ki je represiran z glukozo in aktiviran z galaktozo. Ko je tak sev 
rastel na glukozi, je bila rDNA stabilna, manj je bilo ERC, življenjska doba je bila daljša, ko 
pa so ga izpostavili galaktozi, pa je bila rDNA nestabilna, povečala se je akumulacija ERC in 
kot pričakovano, se je življenjska doba skrajšala. Zraven tega so prišli še do ugotovitve, da če 
mutantnim celicam sir2 umetno represirajo promotor E-pro, je rDNA bolj stabilna in manj je 
ERC, hkrati pa življenjska doba ni skrajšana, ampak podaljšana do enake mere kot pri 
mutantih fob1. Na podlagi vseh teh rezultatov predvidevajo, da je pri celicah, ki ne vsebujejo 
Sir2, in so torej kratkoživeče, je to povzročeno zaradi nestabilnosti rDNA in nastanka ERC.  
 
Raziskovalce je zanimalo tudi, kaj povzroča zadrževanje ERC. Eden izmed krivcev je 
difuzijska bariera v zunanji membrani jedra. Shcheprova in sod. (2008), so prišli do 
ugotovitve, da celice, ki ne vsebujejo te membrane, ne akumulirajo več ERC in zato le-ti več 
ne omejujejo življenjske dobe celice. V mutantih, ki so imeli odstranjeno to bariero in so 
zraven odstranili še Fob1, to ni dodatno podaljšalo življenjske dobe, iz česar so potem 
sklepali, da ERC več ne vplivajo na življenjsko dobo, saj se ne zadržujejo v celici, ker ni 
difuzijske bariere. Mehanizem, kako dejansko difuzijska bariera zadržuje ERC, še ni znan. 
Torej, če povzamemo študije, so do sedaj odkrili, da ERC nastanejo po naravni poti, in sicer 
naključno in se potem akumulirajo v materinski celici in prispevajo k njenemu staranju.  
5.3 SPREMEMBE V MITOHONDRIJU 
Mitohondrij je pomemben za proizvodnjo energije preko oksidativne fosforilacije, 
metabolizem železa, programirano celično smrt in za produkcijo ROS. Kvasovke lahko 
preživijo brez respiracije, ki sicer poteka v mitohondriju, zato lahko preživijo kljub 
pomanjkanju mtDNA. Takšne celice preklopijo iz respiracije na fermentacijo, kar vodi do 
napak v rasti in petitni/majhni velikosti hčerinskih celic (q0). Ugotovili so, da je izguba 
heterozigotnosti povezana z nastankom q0 celic, ki nimajo mtDNA, in sicer so predvidevali, 
da je za to odgovoren poškodovan železo-žveplov skupek (ang. iron-sulfur cluster, ISC) v 
celicah brez mtDNA, ta pa je potreben za normalno delovanje mitohondrija. Poskus je 
pokazal, da se skoraj vse celice brez mtDNA na začetku še delijo in tvorijo kolonije, potem pa 
se nehajo deliti, tiste ki pa so se po izgubi še delile, pa so kazale visok nivo jedrne genomske 
nestabilnosti. Celice, ki so bile potomke celic, ki so se delile po izgubi mtDNA, pa so lažje 
tvorile kolonije in hitreje rastle, kar pomeni, da so celice naredile  kompenzacijo za izgubo 
mtDNA, da bi dosegle izboljšano rast ter dokaj stabilen genom. Izguba respiracije po izgubi 
mtDNA se odraža v redukciji mitohondrijskega membranskega potenciala, kar vodi do 
nestabilnosti genoma. Izguba mtDNA v celicah, ki so bile v gojišču, bogatem z glukozo, je 
vodila do celičnega stresa, kar se je kazalo v zmanjšani rasti, ustavitvi celičnega cikla in 
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povečani genomski nestabilnosti. Celice, ki so se prilagodile na ta stres, so imele spremenjen 
jedrni genom.  
 
Povezava med izgubo mtDNA in jedrno genomsko nestabilnostjo so poskusili razložiti s 
kaskado, ki vključuje železo-žveplove skupke (ang. iron-sulfur cluster, ISC). V normalnih 
celicah z mtDNA nastanejo ISC v mitohondriju s pomočjo delovanja večih proteinov in nekaj 
teh ISC se izvozi v citoplazmo, kjer represirajo železov regulon in proteine, ki so vključeni v 
vzdrževanje jedrnega genoma. Po izgubi/okvari mtDNA sledi izgubi membranskega 
potenciala zmanjšan uvoz proteinov v mitohondrij, kar vodi do okvare v uvozu železa v 
mitohondrij, okvare ISC pakiranja v mitohondriju ali pa do okvare izvoza ISC v citoplazmo. 
Temu sledi aktivacija železovega regulona in zmanjšana funkcija proteinov, ki vsebujejo ISC, 
ti pa so potrebni za vzdrževanje stabilnosti jedrnega genoma. Torej okvara ISC proteinov v 
citoplazmi povzroči nestabilnost jedrnega genoma. Ta raziskava je pomembna, saj v človeku 
to podobno poteka-ravno tako je zmanjšan membranski potencial po izgubi mtDNA. Tudi 
vloga mitohondrija in proteinov, ki vsebujejo ISC, je pri človeku enaka, iz česar sklepamo, da 
bi nerespiratorna funkcija mitohondrija z nastankom ISC, imela pomembno vlogo pri 
človeških boleznih, ki se pojavijo zaradi izgube mtDNA (Veatch in sod., 2009).  
 
Ob poškodbi mitohondrija se predvideva, da se le-ti ločijo asimetrično, odvisno od integritete. 
Lai in sod. (2002) so preiskovali celice, ki so imele okvarjen mitohondrij in so ugotovili, da se 
pri dopustni temperaturi (30 in 37 °C) membranski potencial zmanjša in se morfologija 
mitohondrija močno spremeni, kar vodi do akumulacije mitohondrija v materinski celici in 
oslabljene segregacije aktivnega mitohondrija v hčerinsko celico in take materinske celice ne 
producirajo pomlajenih hčerinskih celic, torej tukaj pomlajevalni mehanizem ne deluje. V 
glavnem pa je današnje mnenje, da se poškodovan ali nefunkcionalen mitohondrij zadržuje v 
materinski celici zato, da se zagotovi pomlajene hčerinske celice, ki vsebujejo funkcionalen 
oziroma nepoškodovan mitohondrij in se torej okvare ne prenašajo naprej, saj bi na tak način 
celotna populacija lahko propadla. 
5.4 REAKTIVNE KISIKOVE ZVRSTI IN OKSIDATIVNI STRES 
Teorija staranja s kisikom (Ames in sod., 1993) pravi, da prihaja pogosto do redukcije, torej 
dodajanja enega elektrona na kisik v dihalni verigi in nastane superoksid ali superoksidni 
radikal, ki ni pretirano reaktiven, nadaljnje reakcije s superoksidom lahko vodijo do nastanka 
drugih reaktivnejših kisikovih zvrsti (ROS), ki pa so toksične in mutagene. Če zreagirata 
superoksid in vodikov peroksid (H2O2) po Haber-Weissovi reakciji, pa nastane hidroksilni 
radikal (OH•), ki je eden najpomembnejših in  reagira z DNA, proteini, lipidi in vse te reakcije 
so vključene v proces staranja. ROS pa nastanejo tudi, če celice izpostavimo težkim kovinam, 
UV sevanju, herbicidom, ksenobiotikom… Superoksid sam po sebi torej ni strupen, razen v 
velikih koncentracijah, ampak, ker deluje kot nekakšen intermediat za nastanek bolj 
reaktivnih kisikovih zvrsti, so evkariontske celice razvile encim SOD. Gre za sistem, ki 
odstranjuje superoksid. S starostjo je potem vedno več ROS v mitohondrijih. Sčasoma celice 
dosežejo Hayflickovo limito, kar pomeni, da so telomere, potem ko so se z vsako delitvijo 
krajšale, popolnoma izginile, kar je signal za sprožitev apoptoze. 
 
Xie in sod. (2012) so ugotovili, da je količina ROS povečana v starejših celicah. Raziskave 
mitohondrijske asimetrije so pokazale, da imajo mitohondriji, ki se kopičijo oziroma so 
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zadržani v materinski celici, nižji redoks potencial in več ROS v primerjavi z mitohondriji, ki 
so podedovani od hčerinskih celic. Skozi prvih pet delitev se mitohondrijski redoks potencial 
v materinski celici znižuje, a se pri tem ohranja asimetrija med materinsko in hčerinsko 
celico, torej se tak mitohondrij oziroma mtDNA ne prenaša naprej. Po 5. delitvi materinske 
celice, pa tudi hčerinske celice podedujejo manj funkcionalen mitohondrij (McFaline-
Figueroa in sod., 2011). Kar je raziskovalce begalo, pa je to, da so bile te hčerinske celice 
poolnoma pomlajene. Možna razlaga za to je, da je koncentracija katalaze, ki je vključena v 
detoksifikacijo ROS, povečana pri hčerinskih celicah po citokinezi (Erjavec in Nyström, 
2007). Tudi mitohondrijski protein, ki vsebuje ISC in je vključen v vzdrževanje mtDNA, 
izgublja aktivnost skozi staranje in ta protein se enakomerno porazdeli med materinsko in 
hčerinsko celico, a hčerinska prejme aktivno obliko, zato lahko hčerinska celica, ki prejme 
nefunkcionalen mitohondrij, le-tega popravi, in to bolj učinkovito kot materinska. Tema, kjer 
so se rezultati raziskav razlikovali, je ta, da je v nekaterih raziskavah povečana količina ROS 
podaljšala življenjsko dobo (Sharma in sod, 2011), pri nekaterih pa jo je znižala. Kasneje so 
postavili hipotezo, da povečana količina ROS lahko podaljša življenjsko dobo, saj se sproži 
mehanizem odziva na stres (Ristow in Zarse, 2010). ROS naj bi služil kot signal za aktivacijo 
retrogradnega odziva, ki sproži transkripcijo genov za stresni odziv, kar potem služi kot 
obramba. Predvideva se, da je učinek ROS odvisen od njihove koncentracije, in sicer ob 
majhni koncentraciji lahko sprožijo stresni odziv in s tem podaljšanje življenjske dobe, večje 
koncentracije pa so toksične in skrajšajo življenjsko dobo.  
 
Nefunkcionalni mitohondriji v starih materinskih celicah vsebujejo veliko ROS (Laun in sod., 
2001), kar kaže na to, da ROS vplivajo na RLS in CLS kvasovk. Študije so pokazale, da 
genetske ali okoljske spremembe, ki zvišajo količino ROS v materinski celici, le-tej skrajšajo 
življenjsko dobo. Te spremembe vključujejo izbris genov, ki kodirajo SOD in katalaze 
(Barker in sod., 1999; Wawryn in sod., 1999). Učinek staranja zaradi ROS oksidativno 
poškodovanih proteinov so opazovali Reverter-Branchat in sod. (2004).  
 
Oksidativni stres se je kazal v povečani karbonilaciji proteinov pri obeh tipih staranja v 
primerjavi z mladimi celicami in povzročil,  da se kromatin še bolj močno kondenzira okrog 
DNA in to lahko prepreči transkripcijo. Oksidiranih proteinov hčerinske celice ne podedujejo. 
Pod točko Omejitev kalorij so še omenjeni rezultati poskusov v zvezi z ROS. CLS je moč 
podaljšati tako, da induciramo povečano izražanje SOD2, ki aktivira Msn2/4 aktivacijska 
faktorja in protein kinazo Rim15. Le-ti so vključeni v stresni odziv, ki zmanjšuje oksidativni 
stres (Fabrizio in sod. 2001, 2003). Več je omenjeno pod točko Omejitev kalorij. Oba tipa 
staranja-kronološko in replikativno sta odvisna od enakih kinaz, ki zaznavajo količino hranil. 
To so Ras/PKA, Sch9 in Tor. Njihova aktivnost je odvisna od dostopnosti hranil v okolju. Če 
je le-teh malo, vse 3 kinaze spodbujajo celično rast, delitev celice in pa staranje celice vse do 
programirane celične smrti. V prisotnosti hranil so vse 3 kinaze aktivne in zavirajo 
mehanizme stresnega odziva (Inoue in Klionsky, 2010; Longo in Fabrizio, 2012). V primeru 
pomanjkanja hranil je situacija obratna. Kinaze so represirane in s tem se podaljša življenjska 
doba (Fabrizio in Longo, 2008). Podoben učinek ima CR, ki podaljša življenjsko dobo, tako 
kronološko kot replikativno (Lin in sod., 2002; Reverter-Branchat in sod., 2004). Tudi proces 
avtofagije znižuje ROS.  
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5.5 RETROGRADNI ODZIV 
Gre za pot komunikacije med jedrom in mitohondrijem in se aktivira s poškodbo ali izgubo 
mtDNA in poskuša kompenzirati to izgubo. Aktivira se tudi zaradi UV sevanja, vročinskega 
in osmotskega šoka, bakterijskih patogenov, stradanja, vendar ti povzročijo hitro aktivacijo 
retrogradnega odziva, staranje pa počasno, saj se poškodbe počasi akumulirajo. Aktivacija 
retrogradnega odziva v q0 celicah povzroči transkripcijo specifičnih genov, ki kodirajo 
metabolne encime in proteine stresnega odziva, ki so odvisni od Rtg2 (Butow in Avadhani, 
2004). Glaven dogodek v signalizaciji tega odziva je translokacija retrogradnih 
transkripcijskih faktorjev (Rtg1 in Rtg2) iz citoplazme v jedro in za to je potreben Rtg2 
protein (Sekito in sod. 2000), ki delno fosforilira Rtg3, kar je nujno, ker se s tem izpostavi 
jedrni lokalizacijski signal in tako naredi (Rtg1-Rtg3) retrogradni transkripcijski kompleks, 
zmožen aktivacije retrogradnih tarčnih genov in s tem retrogradnega odziva. TOR kompleks 
blokira retrogradni odziv takrat, ko je hranil dovolj. Raziskave Kirchmana in sod. (1999) so 
pokazale, da je podaljšana življenjska doba v q0 celicah odvisna od Rtg2, iz česar so sklepali, 
da je aktivacija retrogradnega odziva eden od dejavnikov, ki podaljšujejo življenjsko dobo, 
vendar pa so drugi raziskovalci ugotovili tudi, da retrogradni odziv poveča akumulacijo ERC, 
ki pa skrajšujejo življenjsko dobo (Borghouts in sod., 2004). Razlog za to so odkrili Jazwinski 
in sod. (2012),  namreč Rtg2 ima dvojno naravo, in sicer Rtg2 je torej potreben za aktivacijo 
genov za retrogradni odziv, hkrati pa ima tudi vlogo zaviranja akumulacije ERC, kar 
predstavlja problem, ko je potrebno vključiti gene za retrogradni odziv, saj je potem 
potrebnega več Rtg2 za to nalogo in je posledično manj represije nastanka ERC. Zaradi te 
dvojne narave moramo biti previdni pri študijah in trditvah, ali je retrogradni odziv primeren 
kandidat za mehanizem proti staranju.  
5.6 AVTOFAGIJA 
Avtofagija se nanaša na mehanizme, s katerimi se poškodovan material, kot so lipidi, proteini 
in organeli, prenesejo v vakuolo in se razgradijo. Tako avtofagija hitro zagotovi gradnike za 
obnovo celičnih delov, pri človeku pa se odzove tudi na infekcijo, torej stres in tako celica 
odstrani bakterije in viruse. S tem procesom nastanejo tako aminokisline kot maščobne 
kisline, ki se potem uporabijo za izgradnjo novih celičnih gradnikov. Avtofagijo na splošno 
delimo na 2 glavni vrsti, ki se razlikujeta v mehanizmu, kako je znotrajcelični material 
transportiran v vakuolo. To sta makro- in mikroavtofagija. Pri makroavtofagiji se poškodovan 
material spakira v avtofagosom, ki je struktura z dvojno membrano. Ta avtofagosom potem 
potuje v vakuolo, kjer pride do degradacije. Mikroavtofagija je sicer podobna, le da ta 
vključuje neposreden vnos citoplazme skozi vakuolo z invaginacijo (uvihanjem) membrane 
vakuole (Erman in Jezernik, 2010). 
 
Glavna točka za začetek avtofagije je kompleks Atg1 (ang. autophagy related serine/threonine 
kinase, Atg1), ki v primeru pomanjkanja hranil tvori z drugimi proteini multiproteinski 
kompleks, ki je potreben za indukcijo avtofagije. Po razgradnji v vakuoli, se nekatere 
molekule, vključno z aminokislinami vrnejo v citosol za sintezo novih proteinov in drugih 
snovi. Mesquita in sod. (2010) so se osredotočili na 4 poti, ki zaznavajo energijo in hranila. 
Te poti so: TOR/Sch9, Ras/PKA, Snf1 in sirtuini, a zadnji 2 nista preveč raziskani. Vsi 
vplivajo na CLS in RLS in so poznani po tem, da vplivajo na avtofagijo. TOR nadzoruje rast 
celice, ki vpliva na različne poti kot je recimo translacija in inducira avtofagijo. Pomanjkanje 
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aminokislin ali dodatek rapamicina, inhibira TOR (Broach, 2012; Loewith in Hall, 2011) in to 
podaljša tako CLS kot RLS, vendar ni znano na kakšen način, a predvidevajo, da je vključena 
avtofagija (Noda in Ohsumi, 1998).  
 
Avtofagijo in podaljšano življenjsko dobo pa uravnavata Msn2/4 transkripcijska faktorja 
stresnega odziva, ki ju TOR inhibira in takrat ni stresnega odziva (Cebollero in sod., 2009; 
Medvedik in sod., 2007). Sch9 kinaza je TOR efektor in če jo izbrišemo, se to kaže v 
povečanem RLS in CLS (Kaeberlein in sod., 2005). Skozi staranje se izgublja zakisanost 
vakuole, ki jo omogoča vakuolarna protonska črpalka (V-ATPaza), kar pripomore k staranju. 
Sch9 razstavi V-ATPazo, kar zviša pH in vodi do mitohondrijske disfunkcije. V primeru 
delecije Sch9, bi to pomagalo pri vzdrževanju kislega pH vakuole starih celic (Hughes in 
Gottschling, 2012) in povečanju CLS, medtem ko za RLS še ni znano. Ras/PKA pot ima 
pomembno vlogo v regulaciji rasti v odvisnosti od vira ogljika tako, da stimulira njegovo 
akumulacijo in inhibira stresni odziv (Budovskaya in sod., 2004). Ko je obilo glukoze in 
drugih hranil, PKA inhibira avtofagijo (Slika 1). V primeru, da je PKA neaktivna, kar je ob 
pomanjkanju hranil ali dodatku rapamicina, se podaljšata RLS in CLS (Lin in sod., 2000) in 
inducira se avtofagija, a manj učinkovito kot pri inaktivaciji TOR (Budovskaya in sod., 2004). 
Pri Ras pa je različno kar se tiče RLS in CLS. Če izbrišemo Ras, se poveča RLS, a zmanjša 
CLS, iz česar se sklepa, da TOR, PKA in Sch9 delujejo vzporedno in skupaj regulirajo 
avtofagijo (Yorimitsu in sod., 2007). Ko je hranil veliko, je PKA aktivna in inhibira Rim15, 
kar negativno inhibira tudi Msn2/4 in to vodi do preprečitve avtofagije, ki služi kot odgovor 
na različne strese (pomanjkanje hranil, oksidativni stres…). Sir2 je delno udeležen pri 
podaljšanju RLS, tako da se vključi, ko je TOR inhibiran, a še ne vedo, če je avtofagija 
potrebna za podaljšanje RLS preko aktivacije Sir2. Aktivna PKA in Sch9 oba negativno 
vplivata na Rim15, ta na Msn2/4 in to inhibira avtofagijo. Prednost avtofagije se kaže tudi v 
tem, da razgrajuje poškodovane mitohondrije, ki bi sicer lahko sprostili ROS, a se še ne ve, če 
to vpliva na življenjsko dobo celic. 
5.7 OMEJITEV KALORIJ  
Pri omejevanju kalorij (ang. caloric restriction, CR) gre za 20-40 % zmanjšan vnos kalorij 
brez podhranjenosti, ki podaljšuje življenjsko dobo ne le pri kvasovkah, ampak tudi pri črvih, 
vinskih mušicah in glodavcih. Kvasovke običajno gojimo na gojiščih, kjer zmanjšamo 
glukozo z 2 % na 0,5 %. CR deluje inhibitorno na Ras/PKA, TOR in njegovo največjo tarčo, 
Sch9, ki delujejo v odvisnosti od dostopnosti hranil in regulirajo celično rast, delitev in 
življenjsko dobo. Inhibicija teh poti povzroči aktivacijo transkripcijskih dejavnikov stresnega 
odziva (Msn2/4), ki povečajo izražanje sistemov za zaščito celice (katalaza, superoksid 
dismutaza, šaperoni…) (Ruetenik in Barrientos, 2015).  
 
Lin sod. (2004) so predlagali hipotezo, da CR podaljša RLS zaradi povečane mitohondrijske 
respiracije ob nizkem nivoju glukoze, ki so jo potrdili s tem, da so dokazali, da pri pogojih CR 
pride do povečanega izražanja transkripcijskega sistema, ki pozitivno regulira biogenezo 
mitohondrija in celica preklopi na aeroben metabolizem oziroma respiracijo in to podaljša 
RLS. To dvoje skupaj, CR in povečano izražanje transkripcijskega sistema, pa inducira 
nastanek NAD+, ki aktivira histon deacetilazo Sir2 (Kaeberlein in sod., 2002). Ta povzroči 
utišanje rDNA, kar posledično zniža nastanek škodljivih ERC. Kot so pokazale novejše 
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raziskave, utišanje rDNA ni posledica delovanja CR, ampak CR v bistvu znižuje število DNA 
rekombinacij na rDNA v neodvisnosti od Sir2 (Riesen in Morgan, 2009).  
 
CR podaljšuje CLS kvasovk preko mehanizmov, ki vključujejo inhibicijo kinaz TOR/Sch9 ter 
Ras/PKA (Wei in sod., 2008), ojačitev stresno-odzivnih mehanizmov (avtofagija, retrogradni 
odziv), optimalno količino ROS za indukcijo obrambnega sistema in povečanje respiracije 
med rastjo (Slika 1). Ugotovili so, da v primeru delecije TOR in Sch9, deluje to enako na 
CLS, kot če celice izpostavimo CR, le da nekoliko manj robustno. Oboje povzroči povečano 
respiracijo in prilagodljivo ROS signalizacijo med rastjo, ki vključuje povečano količino 
superoksida ter vodikovega peroksida (Mesquita in sod., 2010) in iz poskusov je mogoče 
zaključiti, da imajo sevi z visoko stopnjo respiracije in produkcije ROS, daljšo CLS. Ob 
zmanjšanem delovanju TOR (genetsko ali z rapamicinom) se povečajo respiracija, 
mitohondrijski membranski potencial in produkcija ROS v fazi rasti, kar zagotovi še 
optimalno količino ROS, ki ojača preživetje v stacionarni fazi in podaljša CLS. To potrjujejo 
rezultati, kjer so imeli seve brez TOR in tam so imeli mitohondriji večji membranski 
potencial in so producirali več ROS med rastjo zaradi tega, ker pride na elektronski dihalni 
verigi do puščanja elektronov, ki gredo direktno do kisika in iz tega nastane superoksid in to 
se dogaja ob visokih membranskih potencialih. Preveliko nastajanje SOD v sevih brez TOR 
vodi do zmanjšanja CLS, ker je ravno nastanek ROS signal za to, da se sproži stresni odgovor 
in da se membranski potencial zniža in ne prihaja do puščanja elektronov. Zraven tega, da 
TOR odstranimo, lahko uporabimo rapamicin za inaktivacijo ali pa tretiramo divji sev z 
menadionom, ki inducira nastanek ROS (Pan in sod., 2012). 
 
CLS in RLS imata nekaj podobnih mehanizmov pri procesu CR. Pomembno vlogo pri tem 
ima mitohondrij z respiracijo, produkcijo ROS. Tako za CLS kot RLS je značilno, da ju CR, 
avtofagija, povečana mitohondrijska respiracija, dodatek rapamicina in delecija TOR ter 
SCH9, podaljšajo. Razlika pa je ta, da je za podaljšanje CLS nujno, da je v rastni fazi 
povečana mitohondrijska respiracija in s tem posledično povečan nastanek ROS, ki je signal, 
da se v stacionarni fazi sproži obrambni mehanizem, ki zmanjša mitohondrijsko respiracijo ter 
s tem nastanek ROS, ki bi pa tokrat celicam škodovali. Za podaljšanje RLS pa je že od 
začetka nujno, da je nastajanje ROS manjše in da je povečana količina Sir2.  
6 ZAKLJUČEK 
V razvitem svetu si vedno bolj želimo živeti dlje in kvalitetno, brez bolezni in drugih tegob, 
na katere vplivajo genetika in okoljski dejavniki. Do sedaj je znano, da se da življenjsko dobo 
podaljšati preko poti, ki zaznavajo dostopnost hranil, saj le-te vplivajo na aktivacijo procesov, 
ki so za celice koristni in tako vplivajo na samo zdravje celice. Sedaj vemo, da lahko 
življenjsko dobo zagotovo podaljšamo že s spremenjeno prehrano, ki vpliva na določene 
procese, obstajajo pa tudi spojine, kot je recimo rapamicin, ki ravno tako pozitivno vplivajo 
na življenjsko dobo. Tretja opcija je tudi utišanje oziroma delecija določenih genov, ki 
vplivajo na poti, ki zaznavajo dostopnost hranil. Potrebnih bo še veliko raziskav, saj nam 
marsikateri procesi še vedno niso jasni, saj gre za kompleksno temo, ki zajema veliko 
molekularnih poti. Kvasovka in človek oziroma sesalci imajo kar nekaj homologije pri poteh, 
ki zaznavajo dostopnost hranil in ker so ti procesi najbolj raziskani ter dajejo dobre rezultate 
pri raziskavah, je smiselno, da se kvasovko še naprej uporablja v procesih preučevanja 
staranja. Osebno menim, da je zelo koristno, da se človeštvo ukvarja s problemom staranja, 
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saj predvsem v razvitejših državah, raste število starejših in življenjska doba se na račun 
naprednejše medicine in večje higiene, povečuje, a problem je ta, da ima veliko ljudi težave z 
različnimi bolečinami, ki pomembno vplivajo na kakovost življenja, zato nam mora biti cilj se 
osredotočiti na izboljšanje samega zdravja kot pa zgolj na podaljšanje življenjske dobe, saj si 
najbrž nihče ne želi živeti zelo dolgo in nekakovostno. K sreči pa gresta ta 2 pojma skupaj z 
roko v roki, ker z različnimi procesi, s katerimi podaljšujemo življenje, hkrati vplivamo tudi 
na zdravje celice. 
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